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Referat 
Eine gezielte bewegungstherapeutische Intervention verbessert den Glukosestoffwechsel, 
reduziert den Grad der Adipositas und belegt einen antiinflammatorischen Effekt.  Ungeklärt ist 
dabei, in welchem Zeitintervall sich die jeweiligen Risikoparameter Adipositas, 
Glukosestoffwechsel und chronische Entzündungsreaktionen, in einer 12-monatigen Kontroll-
Interventionsstudie bei Patienten mit gestörter Glukosetoleranz (IGT) im Vergleich zu einer 
Rosiglitazontherapie und einer unbehandelten Kontrollgruppe adaptieren. 
In der vorliegenden Untersuchung wurden 60 Patienten aus einer Population von 500 Probanden 
mittels 2-Stunden oralem Glukose Toleranztest (2h-oGTT) als Patienten mit gestörter 
Glukosetoleranz identifiziert und randomisiert den zwei Therapiearmen, Rosiglitazon- und 
Bewegungstherapie, sowie einer Kontrollgruppe zugeführt. Es werden dabei die Effekte einer 3-
mal wöchentlichen Bewegungstherapie auf den Body Mass Index (BMI), Waist Hip Ratio 
(WHR), Fasting Plasma Insulin (FPI), Fasting Plasma Glukose (FPG), HbA1c, 2h-oGTT, 
maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) sowie Interleukin 6 (IL6) und C-reaktives Protein (CrP) 
nach 1, 6  und 12 Monaten untersucht. 
Die Bewegungstherapie erzielte nach 1 Monat eine signifikante Verbesserung der Adipositas 
und des Glukosestoffwechsels. Eine Reduzierung der chronischen Entzündungsreaktion via IL6 
konnte nach 12 Monaten erreicht werden. Im vergleichbaren Zeitraum zeigt die Kontrollgruppe 
keine statistischen Änderungen des BMI, des WHR und der inflammatorischen Parameter. Die 
Insulinsensitivität verminderte sich in der Kontrollgruppe signifikant innerhalb von 12 Monaten. 
Unter Applikation von täglich 4 mg Rosiglitazon verbesserte sich der Glukosestoffwechsel nach 
6 Monaten. Änderungen des Grades der Adipositas und der chronischen Entzündungsreaktion 
konnten nicht erzielt werden. 
Die Untersuchungen belegen den hohen Stellenwert der Bewegungstherapie in der Behandlung 
von IGT-Patienten als Standardtherapieoption. Die Bewegungstherapie sollte mindestens 3-mal 
wöchentlich als kombiniertes Kraft- und Ausdauertraining bei einer Intensität von 70 -
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1RM  Ein-Wiederholungs-Maximum 
2h-oGTT  2- Stunden oraler Glukosetoleranztest  
ADA   American Diabetes Association  
AUC  Area under the Curve 
BMI   Body Mass Index 
BZ   Blutzuckerwert 
bzgl.  bezüglich 
CrP   C-reactives Protein 
DNA  Desoxyribonucleinsäure 
ELISA  Enzyme Linked Immunoabsorbent Assay 
FPG  Fasting Plasma Glucose 
FPI  Fasting Plasma Insulin 
GIR  Glukose Infusion Rate 
HbA1c  Langzeitblutzucker 
IGT   Impaired Glucose Tolerance 
IL6  Interleukin 6 
mg  Milligramm 
ml/min/kg Milliliter pro Minute pro Kilogramm  
mmHg  Millimeter-Quecksilbersäule 
mmol/l  Millimol pro Liter 
MW   Mittelwert  
MZP   Messzeitpunkte  
NGT   Normal Glucose Tolerance  
OAD   orales Antidiabetikum  
Pmax   maximale Leistungsfähigkeit  
RR   Blutdruck  
SEM   Standardfehler (standard error of the mean) 
SNP   Single Nucleotid Polymorphism 
  v
 
SPSS  Statistic Program of Social Science  
T2Dm   Typ 2 Diabetes mellitus  
VO2max   maximale Sauerstoffaufnahme 
Watt/kg KG Watt pro Kilogramm Körpergewicht 
WHR   Waist Hip Ratio 
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1 Hintergrund und Ziel der Arbeit 
In Deutschland leiden schätzungsweise 20 % der Bevölkerung im Alter zwischen 55 und 
74 Jahren an einer nicht diagnostizierten gestörten Glukosetoleranz (IGT) (97). IGT bezeichnet 
ein wesentliches Übergangsstadium zwischen der normalen Glukosetoleranz (NGT) und dem 
Typ 2 Diabetes mellitus (T2Dm) (101). In Anlehnung an die American Diabetes Association 
(ADA) spricht man von einer IGT, wenn im 2- Stunden oralen Glukosetoleranztest (2h-oGTT) 
der kapillare Blutglukosespiegel nach zwei Stunden zwischen 7,8 mmol/l und 11,0 mmol/l liegt 
(55). Darüber hinausgehende kapillare Blutglukosespiegel diagnostizieren einen T2Dm (55). 
IGT-Patienten sind einem hohen Risiko ausgesetzt, in ihrer Pathogenese einen T2Dm zu 
entwickeln (102). Die jährliche Übergangsrate von IGT zum T2Dm liegt aktuell bei 3,6 - 8,7 %, 
in Abhängigkeit der Charakteristik der untersuchten Studienkollektive (35). Des Weiteren 
assoziiert das Krankheitsbild der IGT mit einer endothelialen Dysfunktion und einer 
chronischen Entzündungsreaktion (106). IGT-Patienten stellen somit eine wichtige Zielgruppe 
zur Prävention des T2Dm und kardiovaskulärer Erkrankungen dar (101). 
 
Aktuelle Studien belegen eine hohe Inzidenz von Patienten mit IGT für kardiovaskuläre 
Ereignisse (70). Vegt et al. (117) konnten zeigen, dass die 9-Jahres-Sterblichkeitsrate bei IGT-
Patienten mit 15,9 % um 6,3 % signifikant höher ist im Vergleich zu Patienten mit NGT. Die 
DECODE-Studie belegt, dass die postprandiale Hyperglykämie ein gravierender Prädiktor für 
kardiovasuläre Ereignisse darstellt (111). Früherkennungsuntersuchungen zur Diagnostik der 
gestörten Glukosehomöostase ab dem 35. Lebensjahr umfassen nur die Bestimmung der 
Nüchternblutglukosekonzentration. Ergebnisse von Isomaa et al. (59) zeigen, dass 50 % der 
IGT-Patienten an einem Metabolischen Syndrom leiden. Abdominelle Adipositas, Hypertonie- 
und Hypercholesterinämie, Bewegungsmangel sowie Insulinresistenz gepaart mit 
Hyperinsulinämie manifestieren den Verdacht einer IGT (70). 
Zu den Hauptrisikofaktoren der IGT zählen eine unausgewogene Ernährung, Bewegungsmangel 
und Adipositas (61, 5). Diese Risikofaktoren werden von verschiedenen Autoren unter dem 
Begriff des Lifestyles beschrieben (38, 92, 113, 115). Lifestyleinterventionen zielen, in 
Abgrenzung zu singulären bewegungstherapeutischen Interventionen, auf die Gesamtheit der 
Sozialisation ab (38, 92, 113, 115). Sie verdeutlichen, dass durch Veränderungen der 
Lebensgewohnheiten, z.B. durch die Reduzierung des Körpergewichtes oder einer Steigerung 
der körperlichen Aktivität pro Woche, eine erfolgreiche Senkung der Risikofaktoren der IGT, 
wie Nüchternblutzuckerwert, Triglyceride und des Blutdrucks möglich sind (38, 92, 113, 115). Die 
Bewegungstherapie kann integrativer Bestandteil von Lifestyleinterventionen sein und bedarf 
Angaben zur Intensität (Übungen, Wiederholungen, Pausengestaltung), Umfang 
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(Bewegungseinheiten pro Woche) und Dauer (Kurzzeit- und Langzeittherapieprogramm) des 
Bewegungsprogramms. 
Eine gezielte Bewegungstherapie ist das geplante, strukturierte und wiederholte körperliche 
Muskelkraft- und Ausdauertraining zur Verbesserung der körperlichen Fitness, wie z.B. die 
Verbesserung der Ausdauerleistungsfähigkeit, der Muskelkraft, der Beweglichkeit und der 
Körperzusammensetzung (114). Die Bewegungstherapie impliziert eine Lifestyleänderung und 
die Stärkung der Selbstkompetenz im Alltag  (2). 
 
Die Literatur verdeutlicht, dass physiologische Anpassungsprozesse und deren zeitliche 
Zusammenhänge vom Belastungsstimulus (4, 14, 21, 29, 47, 90) und von genetischen Variationen 
(87) abhängig sind. 
Die vorliegende Untersuchung soll zeigen, in welchem Zeitintervall (1, 6, 12 Monate) Effekte 
auf den Grad der Adipositas, des Glukosestoffwechsels und der chronischen 
Entzündungsreaktion durch ein kombiniertes Kraft- und Ausdauertraining nachweisbar sind. 
Diese physiologischen Änderungen werden in den o.g. Zeitintervallen einer oralen 
antidiabetischen Therapie mittels Rosiglitazon und einer Kontrollgruppe gegenüber gestellt. 
Weiterhin soll geklärt werden, ob der IL6-Single Nucleotid Polymorphismus (SNP), IL6-SNP -
174G/C, einen Einfluss auf die Änderung des Grades der Adipositas, des Glukosestoffwechsels 




2 Studiendesign und Methoden 
Die vorliegende Studie ist eine randomisierte und prospektive Therapie-Kontrollstudie über 
12 Monate. Die teilnehmenden Patienten sind klinisch diagnostizierte Patienten mit IGT.  Die 
Diagnostik von 75 IGT-Patienten erfolgte aus einer Kohorte von 500 Probanden mittels 
75g/100ml 2h-oGTT nach den Kriterien der ADA. Ausgehend von diesen 75 IGT-Patienten 
beendeten 60 Patienten (29 Männer und 31 Frauen) im Alter von  48 bis 63 Jahren die 
Intervention. 24 IGT-Patienten der Bewegungstherapie, 20 IGT-Patienten der oralen 
antidiabetischen Therapie und 16 IGT-Patienten der Kontrollgruppe absolvierten das 
Studienprogramm. Zu Beginn der Intervention bestanden keine gruppenspezifischen 
Unterschiede bzgl. des Alters, des Geschlechts sowie der anthropometrischen, 
leistungsphysiologischen, glykolytischen und inflammatorischen Parameter. Als 
Ausschlusskriterien  zur Teilnahme an der Studie wurden definiert: klinisch relevante 
Entzündungszeichen, Polyneuropathie, Hypertonie (RR > 140/90 mmHg), schwere 
Lipoproteinstoffwechselerkrankungen, Schilddrüsenerkrankungen, vaskuläre Erkrankungen, 




Die therapeutischen Interventionen erfolgten in der Herzklinik der Universität Leipzig im 
Zeitraum von Januar 2006 bis März 2007. Die Messzeitpunkte (MZP) vor Belastung (MZP 0), 
1 Monat (MZP 1),  6 Monate (MZP 6) sowie 12 Monate (MZP 12) nach Interventionsbeginn 
wurden von allen Patienten als Pflichtuntersuchungen zur Therapiekontrolle wahrgenommen. 
Die Genehmigung der Studie erfolgte durch die Ethikkommission der Universität Leipzig.  
 
Die Bewegungstherapie erfolgte 3-mal wöchentlich in Form eines supervised (durch 
Diplomsportlehrer angeleitet) kombinierten Kraft- und Ausdauertrainings. Eine Trainingseinheit 
umfasste 60 Minuten und erfolgte aller 48 - 72 Stunden. Die Patienten wurden angehalten, 
weder von zusätzlich medikamentösen Therapien noch diätetischen Maßnahmen zu 
partizipieren. Die bewegungstherapeutische Einheit begann mit einer 10-minütigen 
ganzkörperbetonten Aufwärmphase, gefolgt von einer 40-minütigen Hauptbelastungseinheit in 
Form von Ausdauer- und gerätegestütztem Krafttraining. Die Ausdauereinheiten erfolgten bei 
65 - 85 % VO2max. auf einem Laufband oder einem Fahrradergometer unter Anwendung der 
Dauerbelastungsmethode zur Intensitätssteuerung (124). Das gerätegestützte Krafttraining 
umfasste, in Form eines Kreistrainings, sechs stationsspezifische Übungen für die 
Hauptmuskelgruppen Brust, Rücken, Beine, Arme und Bauch. Die Übungsdauer pro Station 
betrug 90 Sekunden bei einer Intensität von 70 - 85 % 1RM. Die jeweiligen maximalen 
Kraftwerte wurden in regelmäßigen Abständen übungsspezifisch ermittelt und als Grundlage für 
die bewegungstherapeutische Intensitätssteuerung zu 100 % gesetzt. Die kurzzeitige 
Erholungsphase zwischen den Übungen betrug 30 - 60 Sekunden. Im Anschluss an die 
Hauptbelastungsphase folgte eine 10-minütige Abwärmphase. 
Die Pharmakotherapiegruppe  erhielt täglich 4 mg Rosiglitazon per os über den gesamten 
Therapiezeitraum von 12 Monaten. Der Kontrollgruppe wurden keine weiterführenden 
Therapieangebote unterbreitet. Alle Patienten wurden angehalten kontinuierlich jeden Monat für 
eine Woche Ernährungsprotokolle zu führen. Der Einfluss ernährungsspezifischer 
Gewohnheiten verdeutlichte keinen Gruppeneffekt. 
 
Der Grad der Adipositas wurde zu den MZP 0, 1, 6 und 12 durch die Berechnung des BMI 
ermittelt und durch den WHR komplettiert. Zur Charakterisierung des Glukosestoffwechsels 
wurden der HbA1c (MZP 0, 6, 12 Monate), der 2h-oGTT (MZP 0, 12 Monate) sowie FPG 
(MZP 0, 1, 6, 12 Monate) und FPI (MZP 0, 1, 6, 12 Monate) in den Laboratorien der Klinischen 
Chemie der Universität Leipzig gemessen. Der 2h-oGTT erfolgte nach einer nächtlichen 
Nahrungskarenz von 10 Stunden mit einer 75 g pro 100 ml Glukoselösung. Die maximale 
Leistungsfähigkeit (Pmax; Watt/kg KG) und die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max; ml/min/ 
kg) wurden im Stufentestverfahren unter Einbeziehung eines spiroergometrischen Messplatzes 
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der Firma Jäger Deutschland (JÄGER OXYCON ALPHA, TYP 39593003) zu Beginn und nach 
12 Monaten der Intervention ermittelt. Die chronischen Entzündungsparameter IL6 und CrP  
wurden mittels kommerzielle ELISA-Kits (Quantikine IL6 R&D Systems, Oxford, UK; ssCrP Dade-
Behring, Milan, Italy) gemessen. Zur Bestimmung des genetischen Polymorphismus IL6-SNP -
174G/C wurde eine Genotypisierung mittels TaqMan-Sonden nach vorheriger Isolation von 
DNA aus den Blutproben durchgeführt. Die Genotypingreaktion erfolgte mittels GenAmp PCR-
System 9700 sowie die Quantifizierung mittels ABI Prism 7500 Sequence Detection System 
(Applied Biosystems, Inc.). 
 
Die Datenaufbereitung erfolgte mit Excel 2000 und die weiterführende statistische Analyse 
wurde unter Anwendung von SPSS 14.0 durchgeführt. Die Darstellung der Ergebnisse wurde 
mit der Softwareprogramm Graphpad prism 5.0 realisiert. Die Daten werden als Mittelwerte 
(MW) und als Standardfehler (SEM) präsentiert. Im Vorfeld der parametrischen Analyse 
wurden die Daten auf Normalverteilung durch den Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest sowie 
für die nachfolgende ANOVA-Analyse auf Varianzhomogenität mittels des Leven-
Anpassungstests geprüft. Der Vergleich zweier MZP der gleichen Kohorte erfolgte mit einem 
gepaarten T-Test. Der Vergleich von drei oder mehreren MZP innerhalb eines Therapiearmes 




3.1 Einfluss der Bewegungstherapie auf den Gewichtsverlust 
Ein primäres Ziel der T2Dm-Prävention ist die Gewichtsreduktion in den Risikostadien, wie 
IGT und Metabolischem Syndrom. Der Gewichtsverlust im Rahmen einer 
bewegungstherapeutischen Intervention ist abhängig von dem Grad der Stoffwechselstörung 
und den damit einhergehenden Komorbiditäten (77, 87), dem Bewegungstherapieprogramm (92, 
64, 71, 87),  der  Interventionsdauer (87) und weiteren Einflussfaktoren (39, 116).  
Viele Lifestyleinterventionsstudien zur Prävention der gestörten Glukosehomöostase zeigen 
durch Ernährungsumstellung und Erhöhung der körperlichen Aktivität eine signifikante 
Gewichtsreduktion (38, 64, 75, 92, 113). Die Ergebnisse der Literatur verdeutlichen dabei, dass 
insbesondere durch supervised bewegungstherapeutische Interventionen, im Vergleich zur non-
supervised Therapie, der BMI  statistisch relevant verringert wird (15, 18, 37, 72, 108, 130). Des 
Weiteren belegt die Meta-Analyse von Snowling und Hopkins (107), dass die Reduktion des 
BMI bei manifester Insulinresistenz überwiegend in ausdauerorientierten Bewegungstherapien 
zu verzeichnen ist (MW = -1,5 %). 
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Dem entgegen führt ein gerätegestütztes Krafttraining zu einer mittleren BMI-Zunahme von 
0,5 % in Abhängigkeit der Therapiedauer (107). Den größten Einfluss auf den BMI haben 
kombinierte Bewegungstherapieprogramme bestehend aus Kraft- und Ausdauertraining (4, 23, 79, 
87, 107, 112). Ursächlich sind synergistische Anpassungsprozesse in Abhängigkeit der 
Beanspruchungsform des Organismus. Ausdauertraining führt zu einer Ökonomisierung des 
Stoffwechsels (11, 36, 122) auf der Grundlage einer Vermehrung mitochondrialer Strukturen (28, 
34, 104, 122) und Verbesserung der Kapillarisierung (68). Das in der Literatur und in der eigenen 
Untersuchung angewandte Hypertrophietraining führt zur Steigerung der Muskelmasse (3, 19, 31, 
37) und letztlich zu einer Erhöhung des Grundumsatzes (66, 118). 
Die Manifestation der Insulinresistenz und damit einhergehende Komorbiditäten, wie KHK und 
Hypertonie, limitieren die maximale Belastungsfähigkeit und das Ausmaß der 
Gewichtsreduktion (77, 108). Patienten mit IGT profitieren bereits nach 4 Wochen von einer 
Bewegungstherapie und zeigen eine statistisch signifikante Reduktion des BMI (87). Dem 
entgegen weisen Patienten mit Insulinresistenz keine Effekte auf den BMI bei 8-wöchiger 
Interventionsdauer und gleicher Belastungsintensität auf (78). Die Erhöhung des 
Belastungsumfangs auf 4 - 7-mal wöchentlich und gesteigerte Belastungsintensitäten reduzieren 
jedoch den BMI bei Patienten mit Insulinresistenz nachhaltig (15, 127, 129). 
Von besonderem klinischem Interesse ist der Zeitraum bis sich Einflüsse auf das Gewicht  
verzeichnen lassen. Eigene Untersuchungen belegen bei IGT bereits nach 1 Monat einer 3-mal 
wöchentlich kombinierten Kraft- und Ausdauerbewegungstherapie eine signifikante 
Reduzierung des BMI um 1,3 % (87). Eine gleichartige Reduktion des BMI für IGT-Patienten 
zeigen Sato et al. (103) nach einem 8-wöchigen Ausdauertraining. Dem entgegen führt ein 
alleiniges 10-wöchiges Muskelhypertrophietraining bei jungen IGT-Patienten (37) bzw. ein 
alleiniges 12-wöchiges Ausdauertraining (56) bei niedrigerer Belastungsintensität zu keiner 
Änderung des BMI.  
Eigene Ergebnisse verdeutlichen nach 6 Monaten kombiniertem Kraft- und Ausdauertraining 
eine signifikante Reduktion des BMI um 3,32 % (87). Vergleichbare kombinierte 
Bewegungstherapien für IGT-Patienten liegen nicht vor. Einige Autoren belegen bei IGT-
Patienten durch ein Ausdauertraining eine signifikante Reduktion des BMI (18, 71, 126). Dem 
entgegen zeigt ein 3-mal wöchentliches, 3000 Schritte pro Tag geführtes Ausdauertraining über 
12 Monate keine Effekte auf den BMI bei IGT (130). Der Einfluss der Belastungsintensität auf 
den BMI nach 12 Monaten konnte in anderen Untersuchungen belegt werden (87, 72). Die 
abweichenden Resultate der Literatur verdeutlichen, dass Angaben über Belastungsumfang, -
intensität und -dauer sowie Komorbiditäten und Alter der Untersuchungskohorte entscheidend 




Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse, dass trotz gestörter Glukosetoleranz der BMI durch 
ein kombiniertes Kraft- und Ausdauertraining am effektivsten gesenkt werden kann (87, 107). 
Die BMI-Reduktion ist dabei abhängig von der Art der bewegungstherapeutischen Intervention, 
der Belastungsintensität wie auch von den Belastungsintervallen. Es ist ein supervised Training, 
3-mal wöchentlich mit einer Intensität von 65 - 85 % VO2max bei Ausdauerbelastungen in 
Kombination mit einem Hypertrophietraining bei 70 - 85 % 1RM anzustreben. In Abhängigkeit 
vom Ausgangsgewicht, den Komorbiditäten und der körperlichen Fitness ist es möglich nach 
4 Wochen sportlicher Aktivität, den BMI signifikant zu reduzieren (87). Eine Therapie mit dem 
OAD Rosiglitazon belegt in Bezug auf den BMI keine statistisch relevante Senkung im 
Vergleich zur Bewegungstherapie (17, 58, 87). Studien mit anderen OAD, wie z.B. Metformin, 
senken bei T2Dm-Patienten statistisch signifikant das Körpergewicht (69, 128). 
 
3.2 Einfluss der Bewegungstherapie auf den Glukosestoffwechsel 
Querschnittsanalysen und retrospektive Studien haben gezeigt, dass Bewegungsmangel mit IGT 
assoziieren (30, 67, 73, 99, 109, 121). Bewegungsmangel ist auch ein unabhängiger Risikofaktor für 
die Ausprägung der Insulinresistenz und des T2Dm (51). Effekte der Bewegungstherapie auf die 
Verbesserung der Glukosehomöostase und Insulinsensitivität bei gesunden (63, 100), adipösen 
(46, 48), insulinresistenten (57, 87, 89) und an T2Dm erkrankten Personen (13, 14, 16) sind 
hinreichend veröffentlicht. Die bewegungstherapeutisch induzierte Verbesserung des 
Glukosestoffwechsels ist daher abhängig vom Grad der gestörten Glukosetoleranz (60, 105), der 
Gewichtsreduktion (53, 113), der Bewegungsintensität (15, 18, 75, 91) und der Interventionsdauer 
(18, 54, 75, 87, 91). 
 
Die physiologische Regulation der Glukosehomöostase besteht aus einer kontinuierlichen 
Interaktion zwischen den ß-Zellen der Pankreas, der Leber und dem peripheren Gewebe, 
vorzugsweise der Skelettmuskulatur (25). Die Skelettmuskulatur ist mit 80 % Glukoseuptake 
wesentlich an der Minderung der Blutglukosekonzentration beteiligt (26, 131). Die Verbesserung 
des Glukosestoffwechsels in der Muskelzelle durch Ausdauertraining und die Steigerung der 
Muskelmasse durch Krafttraining hat demzufolge eine wesentliche Relevanz für den 
Glukosestoffwechsel des Organismus. 
 
Bei IGT ist eine erhöhte postprandiale Insulinsekretion zur Normalisierung der 
Blutglukosekonzentration notwendig (52). Als Goldstandart zur Bestimmung der 
Insulinsensitivität wird der euglykämisch hyperinsulinämische Clamp Test angewandt (27, 52). 
Dieses Verfahren ist jedoch personal- und zeitintensiv und wird nicht routinemäßig zur 
Diagnostik der Insulinresistenz eingesetzt. Weitere Diagnosekriterien zur Interpretation des 
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Glukosestoffwechsels sind die Parameter FPI, FPG, 2h-oGTT, HOMA und HbA1c (10, 49, 80, 81, 
95). In den vergangenen Jahren zeigte sich, dass diese Prädiktorvariablen durch die Bestimmung 
der AUC im 2h-oGTT eine zuverlässigere und sensiblere Vorhersage der IGT gestatten (42, 65, 
80). Bei der Interpretation der FPI- und FPG-Konzentrationen sind vor allem die 
interpersonellen Schwankungen des aktuellen Stoffwechsels zu berücksichtigen. Der HbA1c 
hingegen ist kein Parameter zur Darstellung der Glukosehomöostase bei Kurzzeitinterventionen 
(87). 
 
Lifestyleinterventionen zur Prävention der IGT nutzen vorrangig den 2h-oGTT sowie FPG als 
Prädiktorvariable zur  Beschreibung des Glukosestoffwechsels (18, 75, 83, 91, 113). Kraft- und 
Ausdaueruntersuchungen an Patienten mit IGT nutzen zudem die Parameter FPI (15, 56, 88, 126), 
HbA1c (87), HOMA (15) sowie GIR (103). Die Vielfalt der verwendeten diagnostischen Marker in 
der Literatur begrenzt den direkten Vergleich der Studien untereinander. 
 
Eigene Untersuchungen zeigen, dass ein kombiniertes Kraft- und Ausdauerprogramm den 
Glukosestoffwechsel statistisch relevant in den Zeitintervallen nach 1, 6 und 12 Monaten 
verbessern kann (87). Auch Bradley et al. (15) konstatieren bereits nach 1 Monat eine 
signifikante Verbesserung des Glukosestoffwechsels, insbesondere der Insulinsensitivität. Die 
Grundlage dieser Untersuchung stellte ein 5-mal wöchentliches Ausdauertraining dar und 
konnte keinen Einfluss auf die FPG belegen bei einer gleichzeitigen FPI-Senkung um 11,93 % 
(15). Die eigene Untersuchung zeigt eine Verbesserung der FPG um 4,93 % und der FPI um 
17,3 %, jedoch unter der Anwendung einer 3-mal wöchentlich kombinierten 
Bewegungstherapie (87).  Die Effekte der eigenen Studie werden auch bei Patienten mit 
manifester Insulinresistenz beschrieben (107). 
 
Die Resultate stützen die Hypothese, dass die Belastungsintensität einen wesentlichen Einfluss 
auf den Glukosestoffwechsel hat. So konnten Studien mit hohen Belastungsintensitäten im 
Ausdauertraining mit 70 - 85 % VO2max bzw. im Krafttraining mit 70 - 85 % 1RM gegenüber 
mittleren und geringeren Belastungsintensitäten einen Vorteil für die Verbesserung des 
Glukosestoffwechsels bei gleicher Interventionsdauer herausarbeiten (87, 23, 31, 19, 126, 89, 33, 32, 
12, 84, 98). Die eigene Untersuchung stützt diese Resultate auch unter Anwendung einer 
kombinierten Kraft- und Ausdauerbewegungstherapie (87). 
Ein weiterer Faktor für die nachhaltige Verbesserung des Glukosestoffwechsels ist die 
supervised gestützte Bewegungstherapie (18, 71,72, 87, 91). Unter einer supervised gestützten 
Intervention kommt es zu einer klinisch relevanten Senkung des BZ im 2h-oGTT (18, 91). Bei 
Beibehaltung der Belastungsumfänge und der vorgegebenen Belastungsintensitäten konnte der 
Effekt der Bewegungstherapie unter non-supervised Therapiebedingungen nicht gleichermaßen 
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belegt werden (18, 91). In der eigenen Untersuchung wurden die IGT-Patienten supervised 
trainiert. Diese Therapieoption kann unter anderem ursächlich für die bereits nach 4 Wochen 
ermittelte und bis zu 12 Monaten anhaltende Verbesserung des Glukosestoffwechsels sein (87).  
 
Aber auch die Häufigkeit bzw. die Zeitintervalle der Regeneration zwischen den 
Trainingseinheiten scheint einen Einfluss auf die Anpassungsmechanismen des 
Glukosestoffwechsels zu haben. Wallberg-Henriksson et al. (120) belegen, dass die Steigerung 
der Insulinsensitivität 72h nach Belastung anhält. Nimmt man das Model der 
Superkompensation nach Jakowlew als Grundlage zur Trainingstherapiesteuerung, so sollten 
sich nachhaltigere Anpassungsmechanismen auf den Glukosestoffwechsel bei Interventionen 
mit mindestens 3-mal wöchentlichem Training zeigen (18, 37, 62, 87). Diese empirische 
Erkenntnis wird vor allem dann gestützt, wenn man Lifestyleinterventionen gezielten 
bewegungstherapeutischen Interventionen gegenüber stellt. Je höher die Belastungsumfänge, 
desto größer die Verbesserung des Glukosestoffwechsels (54). Dieser Effekt variiert jedoch in 
Abhängigkeit von den Einflussgrößen der Ernährung (56), der im Studiendesign 
eingeschlossenen Population (12, 48, 87, 100) und des jeweiligen Bewegungsprogramms (92, 87, 
105). 
 
Zusammenfassend belegen die Studien, dass die Intensität der Bewegungstherapie das Ausmaß 
der Verbesserung des Glukosestoffwechsels erheblich modifiziert. Patienten mit IGT können 
durch ein 3-mal wöchentlich kombiniertes Kraft- und Ausdauertraining bei 65 - 85 % VO2max 
und 70-85 % 1RM bereits nach 4 Wochen den Glukosestoffwechsel signifikant verbessern. 
Dieser Effekt kann über 12 Monate aufrechterhalten und fortlaufend verbessert werden. Eine 
OAD-Therapie mit Rosiglitazon beeinflusst den Glukosestoffwechsel erst nach 6 Monaten 
Intervention (FPI: -27,13 %, FPG: -7,43 %) (87). Der HbA1c wird durch Rosiglitazon erst nach 
12 Monaten um 2,56 % verbessert. 
 
 
3.3 Einfluss der Bewegungstherapie auf chronische Entzündungsreaktionen 
Die gestörte Glukosetoleranz sowie die Manifestation der Insulinresistenz werden von einem 
Anstieg der Entzündungsparameter, CRP und IL6, im Sinne einer chronischen 
Entzündungsreaktion begleitet (6, 43,  44,  45, 50, 74, 85, 96, 119). Ergebnisse aus epidemiologischen 
und genetischen Studien legen nahe, dass chronische Entzündungsprozesse zu einem relevanten 
Teil auf gemeinsame genetische und umweltbedingte Risikofaktoren zurückzuführen sind (43, 
76, 85). Ein Erklärungsmodell geht davon aus, dass das Adipozytokin IL6 aus dem viszeralen 
Fettgewebe vermehrt bei vorhandener Insulinresistenz exprimiert wird (9). IL6 fördert den 
Pathomechanismus der Insulinresistenz direkt und indirekt über den Insulinsignalweg (7, 24, 123). 
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Wird aber das viszerale Fett durch gezielte therapeutische Strategien reduziert, so sinkt auch der 
Ausprägungsgrad der chronischen Entzündung (125). Eine langfristige Steigerung der 
körperlichen Aktivität als auch die Therapie mit Glitazonen kann den Entzündungsprozess 
vermindern und somit die Insulinresistenz herabsetzen (1, 86).  Der positive Einfluss von 
Rosiglitazon auf die Senkung der chronischen Entzündungsreaktion kann in der eigenen Studie 
nicht belegt werden (87). Die geringe Fallzahl der eigenen Untersuchung verdeutlicht lediglich 
einen Trend zur Verringerung der chronischen Entzündung nach oraler antidiabetischer 
Therapie bei zeitgleicher Verbesserung des Glukosestoffwechsels. 
Es ist nicht eindeutig geklärt, ob die Minderung der chronischen Entzündungsprozesse durch die 
Senkung des viszeralen Fettgewebes, durch die Verbesserung des Glukosestoffwechsels oder 
die Steigerung der körperlichen Leistungsfähigkeit zu erklären ist. Der positive Einfluss der 
erhöhten körperlichen Leistungsfähigkeit auf das Immunsystem und dessen regulatorische 
Proteine ist jedoch unbestritten (20, 22, 93). Akute körperliche Belastung zeigt in Abhängigkeit 
der Belastungsintensität einen Anstieg der IL6-Serumkonzentration und belegt einen 
Zusammenhang des Adipozytokins mit einer akuten Änderung des Stoffwechsels (40, 94). 
Langfristige bewegungstherapeutische Interventionen mindern bei IGT-Patienten nach 12 
Monaten die IL6-Serumkonzentration um  36,27 % und die CrP-Serumkonzentration um 
30,45 % (87). Eine Verbesserung des Glukosestoffwechsels durch 4 mg Rosiglitazon über 12 
Monate hat dagegen keinen Einfluss auf die IL6-Serumkonzentration.  
 
Die eigenen Ergebnisse belegen den hohen Stellenwert eines langfristigen, kombinierten Kraft- 
und Ausdauertrainings zur Reduzierung der chronischen Entzündungsreaktion bei Patienten mit 
IGT. Die medikamentöse Senkung des Glukosestoffwechsels als singuläre Therapieoption kann 
keine vergleichbaren Effekte auf die chronische Entzündung belegen (87).  
 
3.4 Einfluss des IL6-Polymorphismus IL6-SNP -174G/C  
Eine Vielzahl von SNP´s sind als mögliche Risikofaktoren zur Entwicklung einer gestörten 
Glukosetoleranz in der vergangenen Dekade untersucht worden (8, 41, 82, 87). Das Adipozytokin 
IL6 steht dabei in vielseitiger Hinsicht im Fokus wissenschaftlichen Interesses. Zum Einen 
überexprimiert das viszerale Fett unter dem Einfluss von Glukosestoffwechselstörungen das 
Zytokin (9). Zum Anderen konnten Terry et al. (110) den Einfluss des IL6-SNP -174G/C auf die 
IL6-Transkription in vitro belegen. 
Eigene Untersuchungen weisen den IL6-SNP -174G/C Genotyp als eine statistisch relevante 
und unabhängige Prädiktorvariable für die IL6-Serumkonzentration nach einem 
Langzeitbewegungstherapieprogramm aus (87). Hierbei konnte festgestellt werden, dass der IL6-
Polymorphismus und die Bewegungstherapie unabhängig auf die IL6-Serumkonzentration 
wirken. Der Genotyp -174G/C  beeinflusst aber nicht die durch die bewegungsinduzierte 
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Reduzierung des BMI, der FPG, der FPI und des HbA1c-Wertes. Der Effekt des IL6-SNP -
174G/C auf den Organismus könnte erklären,  dass die IL6-Serumkonzentration nach 4 Wochen 
kombinierter Kraft- und Ausdauertherapie trotz Verbesserung des Glukosestoffwechsels und 
des BMI sich nicht statistisch relevant an die verbesserte Leistungsfähigkeit anpasst (87, 89).  
 
Die durch den jeweiligen Genotyp abhängige Entwicklung des Glukosestoffwechsels und des 
Grades der Adipositas geben Einblick in den Zusammenhang zwischen dem Genotyp und den 
Anpassungsprozessen des Phänotyps an eine Langzeitbewegungstherapie. Die eigene 
Untersuchung wird jedoch durch die, für eine genetische Studie, geringe Fallzahl in ihrer 
Aussagekraft begrenzt. Zur Klärung des Zusammenhangs zwischen dem Genotyp unter 
Entwicklung des Phänotyps in Abhängigkeit der körperlichen Leistungsfähigkeit, ist ein 
Studiendesign vorstellbar, in dem die Gruppenaufteilung durch den Genotyp determiniert wird. 
Solche Untersuchungen, in Bezug auf die körperliche Leistungsfähigkeit, liegen bis zum 
heutigen Zeitpunkt in der Literatur nicht vor. Die eigene Untersuchung belegt, dass der IL6-
SNP -174G/C Genotyp die IL6-Serumkonzentration nach einer Langzeitbewegungstherapie von 




Patienten mit IGT senken am effektivsten den BMI durch ein kombiniertes Kraft- und 
Ausdauertraining. Die BMI-Reduktion ist dabei abhängig von der Art der 
bewegungstherapeutischen Intervention, der Belastungsintensität wie auch von den 
Belastungsintervallen. Vor allem in der langfristigen Bewegungstherapie führt eine 3-mal 
wöchentlich supervised Bewegungstherapie mit einer Intensität von 65-85 % VO2max bei 
Ausdauerbelastungen in Kombination mit einem Hypertrophietraining bei 70-85 % 1RM zu 
einer nachhaltigen Senkung des BMI. Der Einfluss der körperlichen Aktivität auf den BMI ist 
schon nach 4 Wochen nachweisbar und bleibt langfristig erhalten. Eine Therapie mit 
Rosiglitazon zeigt in Bezug auf den BMI keine relevante Senkung. Auch der 
Glukosestoffwechsel wird nach 4 Wochen durch eine gezielte bewegungstherapeutische 
Intervention signifikant verbessert. Diese Effekte sind vergleichbar mit dem Einfluss einer 
Rosiglitazontherapie und werden,  im Vergleich zur Ausgangssituation, in beiden 
Therapiearmen bis zu 12 Monate statistisch relevant verbessert. Des Weiteren wird die 
chronische Entzündungsreaktion durch eine bewegungstherapeutische Intervention nach 
12 Monaten herabgesetzt. Die Reduzierung der IL6-Serumkonzentration nach einer 
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Objective: Exercise training has been shown to have anti-inflammatory effects in patients with type
2 diabetes. Changes in interleukin-6 (IL-6) serum concentrations in response to training could
contribute to these beneficial effects. However, there are heterogeneous data on whether circulating
IL-6 is altered by exercise training. We therefore hypothesize that genetic factors modify the individual
changes in IL-6 levels after long-term training.
Research design and methods: TheK174G/C variant in the IL-6 gene was genotyped in 60 subjects with
impaired glucose tolerance. For a 12-month interventional study, patients were randomized into three
groups: a control group (nZ16) was compared with one group, which underwent a standardized training
program (nZ24) and another group, which was treated with 4 mg rosiglitazone once daily (nZ20).
At baseline, after 1, 6, and 12 months, we measured anthropometric parameters and serum concentration
of IL-6 and, at baseline and after 12 months, we determined glucose tolerance and fitness level.
Results: Only in subjects carrying the SNP K174C allele did long-term exercise training result in
significantly reduced IL-6 serum concentrations. Multivariate linear regression analysis identified the IL-6
genotype as a significant predictor of changes in IL-6 serum concentrations independent of age, gender
and improvement in body mass index, hemoglobin (Hb)A1c, and fitness level in response to training.
Conclusions: Genetic variants in the IL-6gene significantly modify changes in IL-6 serum concentrations in
response to long-term exercise training programs. Our data suggest that genetic factors are important
determinants for the individual response to anti-inflammatory effects of exercise training.
European Journal of Endocrinology 159 129–136Introduction
Chronic activation of innate immune system may play a
crucial role in pathophysiology of type 2 diabetes mellitus
(T2D) (1). In support of this, increased serum levels of
interleukin 6 (IL-6) are associated with increased risk of
T2D and insulin resistance (2–4). Furthermore, the IL-6
levels correlate with measures of obesity, such as body
mass index (BMI), waist to hip ratio (WHR), and percent
body fat (3, 5, 6). The IL-6 gene is therefore a plausible
candidate gene involved in susceptibility to T2D. Indeed,
numerous studies examined genetic variants in IL-6 and
reported their effects on T2D and related traits (7–13).
Especially, theK174G/C variant within the IL-6promoter
has been shown to influence IL-6 transcription in vitro
(12); however, effects of the variant on the IL-6 levels are
controversial. Fishman et al. showed lower IL-6 serum
concentrations in healthy subjects carrying the C/Cndocrinologygenotype (8), whereas Hulkkonen et al. did not report
any differences in serum levels in function of the IL-6
genotype (9). Also, C/C patients with Sjo¨gren’s syndrome
had lower IL-6 levels (9), but in a different study, C/C
homozygous subjects with abdominal aneurysms showed
increased IL-6 concentrations (14).
It has been shown that exercise produces a short-term
inflammatory response, whereas both cross-sectional
comparisons and longitudinal exercise training studies
demonstrate a long-term anti-inflammatory effect (15).
However, it is still unclear whether long-term exercise-
associated anti-inflammatory effects might be entirely
explained by decreased body weight, improved insulin
sensitivity, glucose metabolism, and/or fitness level in
individuals with impaired glucose metabolism. More-
over, exercise-induced changes in inflammatory markers
could contribute to the improvement of insulin sensi-
tivity after physical training.DOI: 10.1530/EJE-08-0220
Online version via www.eje-online.org
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and in which direction circulating IL-6 is altered by
exercise training. A marked increase in circulating
levels of IL-6 after exercise without muscle damage has
been a remarkably consistent finding (16). Plasma IL-6
concentration increases in an exponential fashion with
exercise and is related to exercise intensity, duration, the
mass of muscle recruited, and endurance capacity (16).
However, whether these acute effects of exercise on IL-6
concentrations lead to chronically changed IL-6 levels is
unclear. In resting state, IL-6 plasma concentrations
were not significantly different between elite rowers and
non-athletic controls (17), suggesting that body fitness
is no major determinant of resting IL-6 plasma
concentration. Kadoglou et al. have recently demon-
strated that a 16-week aerobic exercise training
program significantly reduces IL-6 serum concen-
trations in patients with T2D (18). Moreover, combined
exercise training with rosiglitazone treatment resulted
in a greater decrease in circulating IL-6 than exercise
alone (19). It was further demonstrated that rosiglita-
zone treatment reduces both IL-6 serum concentrations
in patients with T2D (20) and IL-6 mRNA expression in
human s.c. adipose tissue (21). In contrast to these
studies, we recently demonstrated that an intensive
4-week exercise training program does not have any
effect on IL-6 plasma concentrations (22). Because
of these contradictory results, we hypothesize that
genetic factors modify the individual changes in IL-6
levels after long-term training. Therefore, we studied
the effects of an exercise training program on IL-6
levels in individuals with impaired glucose tolerance
(IGT) with different genotypes of the K174 G/C IL-6
polymorphism. Furthermore to investigate whether
improvement of insulin sensitivity might be the major
mechanism of reduced IL-6 serum concentrations in
response to long-term training, we also examined the
effects of a 4 mg rosiglitazone treatment on IL-6 levels in
individuals with IGT.Research design and methods
Subjects
Sixty subjects with IGT had been selected from more
than 500 volunteers who were screened by a 75 g oral
glucose tolerance test (OGTT). IGT was defined
according to American Diabetes Association (ADA)
criteria (23). All subjects fulfilled the following baseline
inclusion criteria: i) absence of any acute or chronic
inflammatory disease; ii) undetected glutamic acid
decarboxylase; iii) no medical history of hypertension,
i.e., their systolic blood pressure was%140 mmHg and
diastolic blood pressure was%90 mmHg; iv) no clinical
evidence of cardiovascular disease; v) no thyroid
dysfunction; vi) no concomitant medication, vii) no
alcohol or drug abuse; and viii) no pregnancy. Duringwww.eje-online.orgthe 1-year training period, daily caloric intake (over a
1-week period) was reported by each subject using
dietary diaries once a month. Seventy five patients were
initially randomized by a standardized computer
method into three different groups. From these 75
individuals, 60 patients completed the entire course of
the study in an exercise training group (nZ24), a
rosiglitazone treatment group (nZ20), which received
4 mg rosiglitazone once a day as monotherapy and a
control group (nZ16), which received usual care.
Fifteen patients (one in the training group, five in the
rosiglitazone group, and nine in the control group) did
not complete the 1-year study due to a lack of
compliance. No serious adverse events have been
reported during the study. Before randomization, after
4 weeks, 6, and 12 months, blood samples were drawn.
Maximal exercise capacity tests were conducted before
randomization and after 12 months.
Exercise training group Each subject underwent a
twice weekly standardized aerobic 60-min training
program, which was monitored and documented by a
certified trainer. Each training session consisted of
20-min warming and cool-down periods, 20 min of
running or biking, and 20 min of power training. In
addition, the participants performed 60 min of swim-
ming on a separate day. The compliance rate was 88%.
The study was approved by the ethics committee of the
University of Leipzig. All subjects gave written informed
consent before taking part in the study.
Maximal exercise test At baseline and after 12 months,
all subjects completed graded bicycle ergometer test to
volitional exhaustion. After a resting state of at least
3 min to measure steady-state conditions, we used a
symptom-limited ramp exercise test with an increase in
work load of 10 W/min, starting with unloaded cycling
plus the ergometer-related permanent load. Respiratory
gas exchange variables were measured continuously
throughout the exercise test with an automated open-
circuit gas analysis system (Viasys Healthcare, Oxycon
Pro, Jaeger, Ho¨chberg, Germany). On maximal exercise,
we assessed the maximal power in watt per body weight
(Table 1). Peak oxygen uptake (peak VO2) was defined as
the highest tens average of oxygen uptake in the last
minute of exercise. Exercise tests were applied according
to current guidelines for exercise testing (24) with
continuous monitoring of electrocardiogram (ECG),
blood pressure, and oxygen saturation.Measures of body metabolic parameters
At baseline, after 1, 6, and 12 months, blood samples
were taken for the measurement of IL-6, C-reactive
protein (CRP), and standard laboratory parameters
using the previously described methods (25). In addition,
dual-energy X-ray absorptiometry (DEXA) analyses and
measurements of anthropometric parameters were
Table 1 Clinical characteristics of study subjects.
Control (nZ16) Rosiglitazone (nZ20) Exercise training (nZ24)
Age (range,
years)
59.1 (49–63) 56.7 (48–61) 58.1 (50–63)
Gender (M/F) 9/7 10/10 10/14
Time
(months)
0 1 6 12 0 1 6 12 0 1 6 12
BMI (kg/m2) 29.8G0.8 29.9G0.8 29.8G0.8 29.8G0.8 NS 30.7G0.59 30.8G0.55 30.6G0.56 30.4G0.55 *a 30.1G0.38 29.7G0.38 29.1G0.38 28.7G0.38 *a, b, c, d, e, f
WHR 1.07G0.03 1.08G0.03 1.07G0.03 1.09G0.03 NS 1.12G0.02 1.12G0.01 1.10G0.01 1.09G0.01 NS 1.08G0.03 1.06G0.03 1.03G0.02 1.00G0.01 *a, b, c, d, f
HbA1c (%) 5.99G0.04 – 6.04G0.05 6.02G0.06 NS 5.86G0.02 – 5.84G0.02 5.71G0.02 *












9.50G0.24 – – 10.20G0.22 NS 9.85G0.2 – – 7.73G0.23 † 9.68G0.18 – – 8.25G0.23 †
Maximal power
(W/kg per bw)
1.13G0.06 – – 1.14G0.06 NS 1.38G0.09 – – 1.43G0.10 NS 1.30G0.04 – – 1.83G0.06 †
VO2max (ml/kg
per min)
23.5G0.93 – – 24.0G0.97 NS 22.4G0.63 – – 22.3G0.62 NS 22.6G0.57 – – 28.6G0.47 †
Serum IL-6
(pg/ml)
3.47G0.56 3.19G0.48 3.81G0.49 3.20G0.54 NS 3.74G0.58 3.26G0.46 3.27G0.56 2.80G0.40 NS 4.08G0.56 4.19G0.55 3.85G0.51 2.60G0.32 *a, c, f
Serum CRP
(pg/ml)
2.81G0.49 – – 2.98G0.43 NS 3.21G0.58 – – 2.77G0.43 NS 3.58G0.55 – – 2.49G0.35 †
Data are presented as meanGS.E.M.; *P!0.05 using ANOVA (repeated measures with Bonferroni corrections); †P!0.05 using paired t-test statistics. Maximal power per body weight was assessed as shown by
the bicycle ergometer at maximal exercise.
a1 vs 12 months.
b0 vs 6 months.
c0 vs 12 months.
d1 vs 6 months.
eComparisons between 0 vs 1 month.
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by squared height (m). Waist and hip circumferences
were measured and a WHR was calculated. Percentage
body fat was measured by DEXA. At baseline and after
12 months, an OGTT was performed according to the
ADA criteria (23). Three days prior to the OGTT,
the subjects documented a high carbohydrate diet. The
OGTT was performed after an overnight fast with a 75 g
standardized glucose solution (Glucodex Solution 75 g;
Merieux, Montreal, Canada). Venous blood samples
were taken at 0, 60, and 120 min for measurements of
plasma glucose concentrations.Assays
Basal fasting blood samples were taken after an
overnight fast to determine glucose, insulin, and
standard laboratory parameters. Plasma concentrations
of insulin and C-peptide were measured as previously
described (25). Serum samples for hsCRP, and IL-6 were
stored at K80 8C and assayed in triplicate. A high-
sensitivity ELISA was used for IL-6 measurement
(Quantikine IL-6, R&D Systems, Oxford, UK) as
previously described (26), and the high-sensitivity
CRP assay was determined by immunonephelometry
(Dade-Behring, Milan, Italy). Both interassay and
intraassay coefficients of variation were %5%.Genotyping of theK174G/C IL-6 variant
Genotyping of the K174G/C (rs1800795) SNPs was
conducted by TaqMan genotyping assay (Applied
Biosystems, Inc, Foster City, CA, USA). The genotyping
reaction was run on GeneAmp PCR system 9700 (50 8C
for 2 min, 95 8C for 10 min, 95 8C for 15 sec, and 62 8C
for 1 min, for 38 cycles) and was read on an ABI Prism
7500 sequence detector (Applied Biosystems, Inc.).Statistical analyses
Statistical procedures were analyzed using the SPSS
statistical software version 14.0 (SPSS, Inc, Chicago, IL,
USA). All data are presented as meansGS.E.M. Prior to
statistical analyses, variables deviating from homogen-
eity of variance and normal distribution assumptions
were log transformed. Subject characteristics were
compared using two-way ANOVA statistics. Paired t-
tests were used to analyze within-genotype group
changes with exercise training or rosiglitazone treat-
ment. Linear relationships were assessed by least-square
regression analysis. Univariate regression analyses were
performed to assess correlates of changes in IL-6 serum
concentrations. Multivariate linear relationships were
assessed by a general linear model. Hardy–Weinberg
equilibrium tests for genotype distributions were
performed by the c2 test. P!0.05 was considered to
be of statistical significance.www.eje-online.orgResults
Clinical characteristics of study subjects
In total, 60 subjects with IGT have been prospectively
studied over a period of 12 months. At baseline study, the
participants have been randomized into a supervised
exercise training group (nZ24), a 4 mg rosiglitazone
once a day treatment group (nZ20), and a control group
(nZ16), which did not receive any intervention. All
participants took part in a nutrition education program
and had to complete diet diaries. Anthropometric
parameters (BMI and WHR), measures of glucose
metabolism (fasting plasma glucose and fasting plasma
insulin), and IL-6 serum concentrations were
determined at baseline and after 1, 6, and 12 months
(Table 1). CRP serum concentrations, 2-h plasma
glucose after OGTT as well as physical fitness level
(peak VO2), were determined at baseline and after 12
months (Table 1). There was a significant improvement
in physical fitness (peak VO2) in subjects who underwent
12 months of aerobic exercise training (Table 1), which
was independent of gender (data not shown). Further-
more, exercise training resulted in significantly
decreased BMI, WHR, as well as HbA1c, plasma levels
of glucose and insulin, and 2-h OGTT plasma glucose
levels (Table 1). The exercise intervention resulted in
significantly decreased IL-6 and hsCRP serum concen-
trations (Table 1). In the rosiglitazone treatment group,
we found significantly decreased HbA1c levels, fasting
and 2-h OGTT plasma glucose and insulin concen-
trations (Table 1). In the control group, no significant
differences were observed for any of the parameters in the
course of the study, except for increased fasting plasma
insulin and plasma glucose after 1 year (Table 1).Correlates of changes in IL-6 serum
concentrations
Univariate regression analyses revealed significant
positive correlations between changes in IL-6 serum
concentrations and exercise-induced changes in HbA1c
and hsCRP after 12 months (Table 2). These corre-
lations remained significant (P!0.05) upon adjusting
for age, gender, and changes in BMI (data not shown).
There were no significant correlations between changes
in IL-6 and changes in BMI, fasting and 2-h plasma
glucose, fasting plasma insulin or peak VO2 (Table 2).
There was a tendency for reduced IL-6 serum
concentrations in the rosiglitazone group after 12
months of treatment; however, the decrease did not
reach statistical significance (Table 1).Effect of IL-6K174G/C genotype on exercise-
induced decrease in circulating IL-6
At baseline, theK174G/C variant was associated with
2-h plasma glucose levels in the entire study cohort
Table 2 Relationships between exercise-induced changes in circulating interleukin-6 levels (DIL-6) and changes in anthropometric and
biochemical parameters under univariate linear regression analysis.
DIL-6 (0–12 months) long-term exercise
Parameter R 2 P value
Obesity
D BMI (kg/m2) K0.05 0.99
D WHR K0.01 0.41
Glucose metabolism
D Fasting plasma glucose (mmol/l) K0.04 0.67
D 2-h Plasma glucose (mmol/l) K0.02 0.45
D Fasting plasma insulin (pmol/l) K0.008 0.38
D HbA1c (%) 0.22 0.01
Inflammation
D CRP (pg/ml) 0.38 0.001
Physical fitness
D Peak VO2 (ml/kg per min) K0.04 0.82
D Maximal power (W/kg per body weight) 0.03 0.19
Significant correlations (P!0.05) are shown in bold.
Statistical significance when P!0.05 is shown in italics.
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mean 2-h plasma glucose level (10G0.16 mmol/l)
when compared with carriers of the C allele (G/C
heterozygotes CC/C homozygotes; 9.5G0.15 mmol/l;
P!0.05). However, the IL-6 genotype did not correlate
with any additional clinical parameter (all PO0.05,
data not shown) at baseline. In particular, there was
no association between the IL-6 K174G/C genotype
and IL-6 serum concentrations at baseline. However,
significantly reduced IL-6 serum concentrations have
only been found in patients who carried the C allele
(group of G/C heterozygotes (NZ13) as well as in a
combined group of G/C heterozygotes CC/C homo-
zygotes (NZ2)). By contrast, IL-6 serum concentration
did not change upon the 12-month training program
in patients with the K174 G/G genotype of the IL-6
promoter (Table 3). The beneficial effects of exercise
on BMI, WHR, fasting plasma glucose, fasting plasma
insulin, 2-h plasma glucose, %HbA1c, physical
condition, and peak VO2 were independent of the
IL-6 genotype (Table 3). Multivariate linear regres-
sion analysis revealed the IL-6 K174 G/C genotype as
a significant predictor of changes in IL-6 serum
concentrations, which remained significant even
upon adjustment for age, gender, and changes in
BMI and HbA1c (Table 4). When analyzing the effect
of K174 G/C on changes in circulating CRP, the
b coefficient remained similar to that observed in the
analysis of changes in circulating IL-6 levels (0.44);
however, the P value did not reach statistical
significance (PZ0.13).
In contrast to the exercise group, there was no effect
of the K174G/C genotype on any of the rosiglitazone-
induced changes in measures of glucose metabolism
(HbA1c levels, fasting, and 2-h OGTT plasma glucose),
as the beneficiary effect of rosiglitazone treatment was
evident for all genotypic groups (Table 3).Discussion
The K174G/C variant in the IL-6 promoter gene has
been shown to influence IL-6 transcription in vitro (12).
Our study demonstrates for the first time that the
K174G/C genotype is a significant and independent
predictor of reduced IL-6 serum concentrations after a
long-term exercise training program. This suggests that
previously reported beneficial anti-inflammatory effects
of physical training in patients with T2D (18, 19) are at
least modified by genetic factors. The strong genotype,
exercise response association for circulating IL-6, might
also provide an explanation for the heterogeneous
results on whether and in which direction IL-6 serum
concentrations are changed by long-term physical
exercise (16, 18, 19, 22). Our results further emphasize
the fact that genetic factors play an important role in the
individual response to exercise training. Obviously,
the number of subjects was relatively small and the
association between the K174G/C genotype and IL-6
serum concentrations will require confirmation in larger
cohorts. However, the fact that the association between
the K174G/C genotype and reduced IL-6 serum
concentrations in response to long-term exercise with-
stood any conceivable adjustment demonstrates the
robustness of our finding. Genotype effects might explain
the absence of an exercise effect after an intensive 4-week
training program in a previous study (22).
It is noteworthy, however, that this decrease was only
seen after 12 months but not after 1 month of exercise,
which is in accordance with our previous findings (22).
Also, the changes in parameters of obesity and glucose
homeostasis did not predict changes in IL-6 levels after
4 weeks of training, while a positive correlation between
changes in IL-6 concentrations and changes in WHR as
well as HbA1c levels was observed after 12 months of
exercise. Our data clearly indicate the relevance of
exercise duration on levels of this inflammatory marker.www.eje-online.org
Table 3 Clinical characteristics of study subjects.
(A) After long-term exercise training grouped byK174G/C genotypes
Genotype G/G (nZ9) G/CCC/C (nZ15)
Age (range, years) 57 (49–67) 64 (54–72)
Gender (M/F) 2/7 8/7
Month 0 12 0 12
BMI (kg/m2) 29.5G0.5 28.0G0.5 * 30.5G0.5 29.1G0.5 –†
WHR 1.05G0.04 0.98G0.02 * 1.13G0.04 1.01G0.02 –†
HbA1c (%) 6.08G0.12 5.61G0.03 * 6.03G0.05 5.64G0.02 –
†
Fasting plasma insulin (pmol/l) 128.4G17.3 85.6G11.0 * 90.4G8.0 50.8G3.8 –†
Fasting plasma glucose (mmol/l) 5.83G0.07 5.19G0.08 * 5.93G0.10 5.29G0.04 –†
2 h Plasma glucose (mmol/l) 10.25G0.21 8.82G0.27 * 9.33G0.22 7.90G0.31 –†
Maximal power (W) 108G6 151G9 * 116G7 154G6 –†
Maximal power (W/kg per bw) 1.30G0.05 1.90G0.11 * 1.30G0.07 1.79G0.07 –†
Peak VO2 (ml/kg per min) 22.52G1.06 27.87G0.80 * 22.66G0.69 29.05G0.57 –
†
IL-6 (pg/ml) 3.92G0.80 3.06G0.70 NS 4.17G0.76 2.41G0.46 –†
CRP (pg/ml) 3.60G0.72 2.93G0.46 NS 3.64G0.77 2.32G0.49 –†
(B) After rosiglitazone treatment grouped byK174G/C genotypes
Genotype G/G (nZ6) G/CCC/C (nZ14)
Age (range, years) 66 (58–72) 60 (35–71)
Gender (M/F) 5/1 5/9
Month 0 12 0 12
BMI (kg/m2) 30.5G1.4 30.0G1.4 NS 30.9G0.6 30.6G0.6 NS
WHR 1.14G0.06 1.07G0.02 NS 1.12G0.02 1.09G0.02 NS
HbA1c (%) 5.85G0.03 5.57G0.04 –
‡ 5.86G0.08 5.33G0.06 –§
Fasting plasma insulin (pmol/l) 71.6G10.3 60.5G13.8 NS 96.9G12.4 69.5G4.7 NS
Fasting plasma glucose (mmol/l) 5.65G0.05 5.15G0.07 –‡ 5.86G0.08 5.33G0.06 –§
2 h plasma glucose (mmol/l) 9.86G0.34 7.72G0.19 –‡ 9.85G0.26 7.54G0.24 –§
Maximal power (W) 137G23 138G22 NS 116G8 121G9 NS
Maximal power (W/kg per bw) 1.44G0.22 1.47G0.21 NS 1.36G0.11 1.42G0.13 NS
Peak VO2 (ml/kg per min) 24.52G0.98 24.40G1.17 NS 21.62G0.70 21.41G0.63 NS
IL-6 (pg/ml) 3.73G1.03 2.59G0.65 NS 3.74G0.73 3.15G0.51 NS
CRP (pg/ml) 3.13G0.94 2.98G0.86 NS 3.35G0.73 2.75G0.53 NS
*Statistical significance of P!0.05 for exercise-induced changes in examined parameters in the group of GG homozygous subjects. †Statistical significance of
P!0.05 for exercise-induced changes in examined parameters in the group of GC heterozygousCCC homozygous subjects. NS, not significant at P!0.05.
‡Statistical significance of P!0.05 for rosiglitazone-induced changes in examined parameters in the group of GG homozygous subjects. §Statistical
significance of P!0.05 for rosiglitazone-induced changes in examined parameters in the group of GC heterozygousCCC homozygous subjects. NS, not
significant at P!0.05.
Table 4 Analyses of the influence ofK174G/C variant on changes
in circulating interleukin-6 (DIL-6) after 12 months of exercise
training in a multiple regression analysis.
b Coefficient P value
Age (year) K0.001 0.99
Gender 0.40 0.06
D BMI (kg/m2) 0.07 0.69




Statistical significance when P!0.05 is shown in italics.
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independently affect IL-6 levels, we also investigated
whether the effects of exercise on inflammatory
markers (IL-6 and CRP levels) as well as on measures
of glucose metabolisms in subjects with IGT might
interact with effects of the K174G/C IL-6 poly-
morphism. Improvement of metabolic parameters
after long-term exercise training was comparable
between the K174G/C genotypic groups. Although
McKenzie et al. (27) reported an increase in glucose
AUC with training in K174 CC homozygous subjects
and a decrease in the GG group, in our study changes
in glucose metabolism parameters did not vary
between K174G/C genotypic groups. Therefore, our
data suggest that the K174G/C genotype does not
affect the response to exercise for some key parameters
of metabolic assessment including BMI, plasma
glucose, and insulin serum concentrations and HbA1c
values. However, in our study, long-term exercise
induced a significant decrease in levels of inflammatory
markers, which was only observed in the group of
subjects with the K174C allele (C/C homozygotes
CG/C heterozygotes), whereas no significant decrease
was seen in the group of subjects homozygous for the
K174G allele. The effect of K174G/C on changes inwww.eje-online.orgcirculating IL-6 levels was independent of obesity and
glucose metabolism, as demonstrated by multivariate
regression analyses. This further suggests that IL-6
serum concentrations do not significantly contribute to
improvement of metabolic parameters and support our
previous finding that IL-6 serum concentrations are
not related to improved metabolic parameters after a
4-week exercise program (22).
Interactive effects of K174G/C have previously been
shown for other phenotypes as well. Mo¨hlig et al. (28)
reported that K174G/C interacts with obesity in
predicting T2D. Obese individuals with BMIO28 kg/m2
IL-6 genotype and exercise 135EUROPEAN JOURNAL OF ENDOCRINOLOGY (2008) 159carrying the C/C genotype had a more than fivefold
increased risk of developing T2D compared with remain-
ing genotypes and hence might profit most from weight
reduction. Our findings indicate that subjects carrying the
C/C or C/G genotypes may profit more from improved
physical fitness compared with the G/G homozygotes,
particularly regarding reduction of levels of inflammatory
markers such as IL-6. IL-6 expression in adipose tissue can
be triggered by tumour necrosis factor a (TNFa) (29).
Since we did not measure circulating TNFa or adipose
tissue expression of TNFa and IL-6, further studies are
necessary to elucidate whether the genotype-associated
differences in IL-6 response to exercise are mediated by
TNFa.
The major limitation of our study is the relatively small
sample size due to which we may have lacked statistical
power to detect significant differences between genotypic
groups for examined metabolic parameters. However,
the genotype distribution for theK174G/C variant was
in Hardy–Weinberg equilibrium, and therefore we do not
expect any unknown sampling bias in the selection of our
study subjects. We are aware that it remains to be
determined whether theK174G/C is the causal variant
responsible for observed effects on exercise-induced
changes in circulating IL-6 levels or if it simply serves
as a proxy for the actual causal variant(s), which maps
nearby and is in linkage disequilibrium withK174G/C.
Although several SNPs have been described for the
promoter region of the IL-6 gene, theK174G/C captures
about 94% of the SNP haplotype information (12).
We further confirm previous studies that long-term
exercise training over a period of 12 months positively
affected measures related to obesity or IGT. In addition,
we found significant improvement of measures of glucose
metabolism in subjects treated with 4 mg rosiglitazone
for 12 months, which seems to be independent of the
K174G/C genotype in the IL-6. Chronic rosiglitazone
therapy has recently been shown to reduce IL-6 mRNA
expression in human s.c. adipose tissue (21). Recent
clinical studies suggest that thiazolidinediones not only
exert their actions by enhancing cellular glucose
transport but also possess distinct anti-inflammatory
properties (20, 30). In patients with T2D, rosiglitazone
was shown to significantly reduce IL-6 serum concen-
trations already after 4 weeks of treatment (20).
However, in the rosiglitazone treatment group, there
was only a trend for reduced IL-6 serum concentrations
in our study. Since reduced circulating IL-6 levels after
rosiglitazone treatment have recently been reported
(19), the small number of subjects in our rosiglitazone
group might be the reason for an insufficient statistical
power to detect significant improved IL-6 serum
concentrations upon rosiglitazone treatment in our
study. Moreover, subjects included in the present study
had only IGT and did not have diabetes and, therefore, we
cannot exclude possible effects of rosiglitazone on IL-6
and hsCRP in diabetic patients. In contrast to recent
reports (31, 32), we did not observe body weight gainafter 1-year rosiglitazone treatment. One explanation for
the absence of weight gain in the rosiglitazone treatment
group might be the lower dose of 4 mg rosiglitazone daily
in our study compared with 8 mg daily in many other
studies. Another explanation could be that patients with
IGT have a different body weight response to rosiglita-
zone than patients with T2D. It is noteworthy that the
absence of weight gain in the rosiglitazone group in our
study is consistent with recent results, which did not find
significant weight gain after 8 mg rosiglitazone treat-
ment in previously untreated patients with T2D (33).
It needs to be mentioned that exercise and pharma-
ceutical intervention (rosiglitazone) may have similar
but not identical effects on insulin sensitivity and,
therefore, this comparison should be considered with
caution when investigating the mechanisms of a non-
pharmaceutical intervention (e.g., exercise) on IL-6
circulating levels.
In conclusion, the K174G/C genotype in the IL-6
gene significantly modifies changes in IL-6 serum
concentrations in response to long-term exercise
training. Our data suggest that genetic factors are
important determinants for the individual response to
anti-inflammatory effects of exercise training.Acknowledgements
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In Deutschland leiden schätzungsweise 20 % der Bevölkerung im Alter zwischen 55 und 
74 Jahren an einer nicht diagnostizierten gestörten Glukosetoleranz (IGT). IGT bezeichnet ein 
wesentliches Übergangsstadium zwischen der normalen Glukosetoleranz (NGT) und dem Typ 2 
Diabetes mellitus (T2Dm). IGT-Patienten sind einem hohen Risiko ausgesetzt, in ihrer 
Pathogenese einen T2Dm zu entwickeln. Die jährliche Übergangsrate von IGT zu T2Dm liegt 
aktuell bei 3,6 - 8,7 %, in Abhängigkeit der Charakteristik der untersuchten Studienkollektive. 
IGT wird als ein Vorstadium des T2Dm betrachtet und beschreibt eine gefährdete Risikogruppe 
für die Manifestation des T2Dm und kardiovaskulärer Erkrankungen. IGT-Patienten stellen 
somit eine Zielgruppe zur Prävention des T2Dm und des Metabolischen Syndroms dar. 
 
Leistungsphysiologische Erkenntnisse aus wissenschaftlichen Untersuchungen der vergangenen 
Jahre zeigen den positiven Einfluss von gezielter Bewegungstherapie auf den 
Gesamtstoffwechsel des Organismus. Hierzu zählt die Ökonomisierung des Stoffwechsels, 
Steigerung der Glukoseaufnahme, Verbesserung der Insulinsensitivität, Muskelaufbau, 
Leistungssteigerung und Reduktion des Körperfettanteils. Ferner wird durch eine gezielte 
langfristige Bewegungstherapie die systemische Entzündungsreaktion vermindert. Weiterhin 
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beeinflusst die Steigerung der körperlichen Leistungsfähigkeit das Wohlbefinden und die 
Selbstkompetenz positiv. 
Wissenschaftliche Fragestellung: Folgende wissenschaftliche Fragestellungen werden einer 
Klärung zugeführt: In welchem Zeitintervall (1, 6, 12 Monate) ändert sich der Grad der 
Adipositas, der Glukosestoffwechsel und die chronischen Entzündungsreaktionen durch eine 
kombinierte kraft- und ausdauerorientierte Bewegungstherapie? Die Zeitintervalle werden einer 
oralen antidiabetischen Therapie mittels Rosiglitazon und einer Kontrollgruppe gegenüber 
gestellt. 
Welchen genetischen Einfluss hat der Polymorphismus IL6-SNP -174G/C auf den Grad der 
Adipositas, den Glukosestoffwechsel und die chronischen Entzündungsreaktionen im Verlauf 
einer Bewegungs- und Rosiglitazontherapie? 
Methoden: In der vorliegenden Untersuchung wurden aus einer Kohorte von 500 Probanden 
75 Patienten mit IGT mittels eines 75g/100ml 2h-oGTT identifiziert und randomisiert einer 
prospektiven Therapie-Kontrollstudie mit drei Interventionsarmen zugeführt. Ausgehend von 
diesen 75 IGT-Patienten beendeten 60 Patienten die 12-monatige Intervention. 24 IGT-
Patienten der Bewegungstherapie, 20 IGT-Patienten der oralen antidiabetischen Therapie und 
16 IGT-Patienten der Kontrollegruppe absolvierten das Studienprogramm. Die 
Bewegungstherapie erfolgte 3-mal wöchentlich in Form eines supervised kombinierten Kraft- 
und Ausdauertrainings. In der Pharmakotherapiegruppe  betrug die tägliche Dosis von 
Rosiglitazon, einem oralen Antidiabetika (OAD), 4mg. Als Ausschlusskriterien  zur Teilnahme 
an der Studie wurden definiert: klinisch relevante Entzündungszeichen, Polyneuropathie, 
Hypertonie (RR > 140/90 mmHg), schwere Lipoproteinstoffwechselerkrankungen, 
Schilddrüsenerkrankungen, vaskuläre Erkrankungen, Alkohol- und Drogenabusus sowie eine 
vorliegende Schwangerschaft.  
Zum jeweiligen Messzeitpunkt (1, 6, 12 Monate) wurden die anthropometrischen und 
leistungsphysiologischen Parameter, BMI, WHR und VO2max, quantifiziert sowie die 
metabolischen und inflammatorischen Parameter, wie HbA1c, FPI, FPG, 2h-oGTT, IL6 und 
CrP, im Serum ermittelt. Die Bestimmung des HbA1c, VO2max, CrP und 2h-oGTT erfolgte zu 
Beginn und am Ende der Therapie nach 12 Monaten. Für die Messung der maximalen 
Leistungsfähigkeit (Pmax) und der maximalen Suaerstoffaufnahme (VO2max) wurde ein Stufentest 
auf dem Fahrradergometer absolviert. IL6 und CrP wurden durch kommerzielle ELISA-Kits 
gemessen. Die Analyse der Standardparameter HbA1c, FPG und FPI erfolgte in den 
Laboratorien der Klinischen Chemie der Universität Leipzig. Der 2h-oGTT erfolgte nach einer 
nächtlichen Nahrungskarenz von 10 Stunden mit einer 75 g pro 100 ml standardisierter 
Glukoselösung. Zur Bestimmung des genetischen Polymorphismus und dessen Einfluss auf den 
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Grad der Adipositas, den Glukosestoffwechsel und die chronischen Entzündungsreaktionen 
wurde eine Genotypisierung mittels TaqMan-Sonden durchgeführt. 
Ergebnisse: Nach 1 Monat reduziert sich durch die Bewegungstherapie der BMI um 1,3% und 
verbessert sich weiterhin nach zwölf Monaten um insgesamt 4,65% bei gleichzeitiger Reduktion 
des WHR um 7,41%. Des Weiteren zeigt sich nach 1 Monat in der Bewegungstherapiegruppe 
ein signifikanter Rückgang der FPI um 17,3% sowie der FPG um 4,39%. Nach 12 Monaten 
konnte eine statistisch bedeutsame Reduktion der IL6- und CrP-Konzentration um 36,27 % 
bzw. 30,45 % erzielt werden. 
Unter täglicher Applikation von 4 mg Rosiglitazon zeigt sich nach 6-monatiger Therapie eine 
signifikante Verbesserung der Insulinsensitivität. FPI und FPG sinken jeweils um 19,51% bzw. 
6,39 %. Nach 12-monatiger Intervention sinkt der  HbA1c um 2,56 % statistisch relevant. 
Die Kontrollgruppe verdeutlicht keine Änderungen des Grades der Adipositas und der 
chronischen Entzündungsreaktionen innerhalb eines 12-monatigen Zeitintervalls. Die 
Insulinresistenz erhöht sich kontinuierlich  statistisch signifikant in der Kontrollgruppe bis zum 
Ende der Studie. 
Bei Betrachtung der genetischen Variation, lassen sich für den IL6-SNP -174G/C statistisch 
relevante Verbesserungen durch die Bewegungstherapie bzgl. des Grades der Adipositas und 
des Glukosestoffwechsels nachweisen.  Die Gruppe des homozygoten G-Allels verdeutlicht eine 
signifikante Verbesserung des BMI um 5,88 %, des WHR um 6,67 % sowie des HbA1c um 
7,73 %, der FPI um 33,33 %, der FPG um 10,98 % und des 2h-oGTT um 13,95 %. 
Vergleichbare Adaptationen können in der  Gruppe mit dem C-Allel (CC-homozygot, GC-
heterozygot) durch die Bewegungstherapie nachgewiesen werden. Des Weiteren lässt sich für 
das IL6-SNP -174C-Allel eine statistisch signifikante Reduktion der inflammatorischen 
Parameter IL6 und CrP durch die Bewegungstherapie um 42,21 % bzw. um 36,26 %  belegen. 
Der Effekt der IL6-SNP -74G/C Mutation auf die zirkulierenden IL6-Konzentrationen ist dabei 
unabhängig vom Körperfettgehalt und dem Glukosemetabolismus. 
Nach 12-monatiger Applikation von täglich 4 mg Rosiglitazon zeigen sich signifikante 
Verbesserungen des Glukosestoffwechsels unter Berücksichtigung des IL6-SNP -174G/C. In 
der Gruppe des homozygoten G-Allels und in der Gruppe des homozygoten/heterozygoten C-
Allel´s sinkt der HbA1c jeweils statistisch signifikant um 4,79 % bzw. 9,04 %, verbessert sich  
FPI signifikant jeweils um 8,85 % bzw. 9,04 % sowie auch der 2h-oGTT-Wert jeweils um 
21,7 % bzw. 23,45 %. Ein Einfluss auf den IL6-Serumspiegel durch eine Langzeittherapie mit 
Rosiglitazon konnte in dem IL6-SNP -174G/C nicht aufgedeckt werden. 
Fazit: Die Untersuchungen belegen den hohen Stellenwert der Bewegungstherapie in der 
Behandlung von IGT-Patienten als Standardtherapieoption. Nach 1 Monat zeigen sich 
signifikante Verbesserungen des BMI respektive des Gewichts und des Glukosestoffwechsels. 
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Die Langzeitblutzuckerhomöostase (HbA1c) und die chronischen Entzündungsreaktionen (CrP 
und IL6) werden nach 12 Monaten bewegungstherapeutischer Intervention  statistisch relevant 
vermindert. Die Änderung des Grades der Adipositas, des Glukosestoffwechsels und der 
systemischen Entzündungsreaktion wird durch den IL6-SNP -174G/C modifiziert. Dies 
verdeutlicht einen Einfluss genetischer Variation auf die physiologische Adaptation in 
Abhängigkeit einer langzeitbewegungstherapeutischen- und oralen antidiabetischen 
Intervervention bei IGT-Patienten. 
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